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ANTECEDENTES

La relacion entre hipovitaminosis D y obesidad ha sido ampliamente estudiada,
asociandose a efectos negativos en procesos metabdlicos como la disminucion en
la secrecion y en la sensibilidad a la insulina? (Indicatti-Fiamenghi et al., 2021, p.
274).

Para el caso de México, de acuerdo con la ENSANUT 2006, en un analisis de 1025
nifios entre 2 a 12 afios se observé que el 75% tenia un IMC normal, 13% sobrepeso
y 11% obesidad. Asimismo, 16% de los nifios tuvo deficiencia de 25-(OH)-D < 50
nmol/L y 23% presentd insuficiencia entre 50-75 nmol/L. Se observé una deficiencia
de 25-(OH)-D en 19% de los nifios con IMC normal, mientras que en los nifios con
sobrepeso y obesidad la deficiencia fue de 4.1 y 5.3% respectivamente? (Flores et
al., 2011, pp. 7-11); por lo que no se encontro relacidon positiva entre obesidad y

deficiencia de vitamina D.

En un estudio realizado por Elizondo et al. (2010), de una muestra aleatorizada con
99 nifilos obesos y 99 nifios no obesos entre 6 a 12 afios de seis escuelas publicas
del area metropolitana de Monterrey, se analiz6 la prevalencia de deficiencia de 25-
(OH)-D y obesidad. En el grupo de nifios obesos se observé un 64% con
insuficiencia de 25-(OH)-D (21-29 ng/ml) y un 27% con deficiencia de 25-(OH)-D
(<20 ng/ml), mientras que en el grupo de nifios no obesos se observd un 59% con
insuficiencia de 25-(OH)-D y un 13% con deficiencia de 25-(OH)-D; lo que significa
una alta prevalencia de deficiencia de 25-(OH)-D en el grupo de nifios obesos
(Elizondo-Montemayor et al., 2010, pp. 1806-1808).

1 El estado de resistencia a la insulina en obesidad esta asociada a un estado inflamatorio sistémico,
disfuncién de las células  pancreaticas y a defectos en las vias de sefializaciéon de la insulina
(Contreras-Bolivar et al., 2021, p. 2).

2 Consultar Figura 1. Prevalencia de deficiencia o insuficiencia de vitamina D en nifios mexicanos
segun diferentes caracteristicas sociodemograficas ENSANUT 2006 en Flores et al. (2011, p. 11).
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En un andlisis de datos y muestras de suero de 4691 nifios entre 1 y 11 afios
recolectados en la ENSANUT 2018-2019, se estudio la relacion sobre la deficiencia
de Vitamina D con el IMC. Se observé una prevalencia de sobrepeso en 5.4% de
los nifios preescolares (1-4 afios) y un 37.5% en los nifios escolares (5-11 afios). La
concentracion promedio de 25-(OH-D fue de 60.93 nmol/L en preescolares y de
65.36 nmol/L en escolares; la deficiencia de Vitamina D fue de 27.3% en
preescolares y 17.2% en escolares; ademas, se observo una relacion positiva entre
la deficiencia de Vitamina D y un IMC alto en los nifios escolares, con 14.9%, 18.2%
y 24.7% en un peso corporal normal, con sobrepeso y obesidad respectivamente
(Flores et al., 2021, pp. 383-385), lo que puede condicionar alteraciones fisiologicas

como la resistencia a la insulina creando situaciones clinicas desfavorables.

MARCO TEORICO

Obesidad infantil y situacién actual

La obesidad, segun la OMS, se define como “una acumulacién anormal o excesiva
de grasa que puede ser perjudicial para la salud”. Para el diagndstico de esta
condicion en nifios y adolescentes se utiliza el indice de masa corporal (IMC)
cuando tiene un valor igual o mayor al percentil 95 para su edad y sexo (> P95) o
mayor a tres desviaciones tipicas por encima de la mediana establecida en los
patrones de crecimiento infantil (OMS, 2021). Esta condicion se ha asociado al
desarrollo de multiples comorbilidades como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias,
sindrome metabdlico, enfermedades cardiovasculares y muchos tipos de cancer

como el colorrectal, renal y esofagico.

La prevalencia de la obesidad en nifios y adolescentes ha aumentado a nivel
mundial en las ultimas décadas. En 2019, la Federaciéon Mundial de Obesidad
estimo que en 2025 habra 206 millones de nifios y adolescentes con obesidad, y
para el afio 2030 se espera que sean 254 millones (Jebeile et al., 2022, p. 352). El

aumento en la obesidad infantil y la prevalencia de sobrepeso y obesidad se observa
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principalmente durante la escuela primaria. Cuando los niflos ingresan a la primaria
la prevalencia promedio de sobrepeso y obesidad es del 24.3%, y al finalizar se
incrementa al 32.5%, lo que refleja 12.2 puntos porcentuales de aumento (Pérez-
Herrera et al., 2019, p. 464). De acuerdo con la ENSANUT 2021, la prevalencia de
obesidad en escolares de 5 a 11 afios fue de 18.6%. Al estratificar por el tipo de
localidad, la prevalencia de obesidad mas elevada se encontro en las localidades
urbanas, con 19.9%. (Shamah-Levy, 2021, pp. 269-273).

El aumento de peso y la obesidad provocan un cambio fenotipico del tejido adiposo
blanco. Este tejido es el principal sitio de almacenamiento de grasay actia como el
organo endocrino mas grande al secretar adipocinas y citocinas a nivel sistémico
involucradas en diversas cascadas de sefializacién metabdlica y fisiolégica como la
sefalizacion de insulina, la captacién de glucosa, la oxidacion de acidos grasos y

otros procesos energéticos y metabolicos (Kawai et al., 2021, p. 379).

La insulina y estado de resistencia a la insulina

La insulina es una hormona peptidica de 51 aminoacidos codificada en el brazo
corto del cromosoma 11 con un peso molecular de 5.8 KDa, secretada en las células
B pancreéticas y cuya funcién principal es mantener niveles normales de glucosa
en sangre. Su accion biolégica sucede por la unién a receptores especificos de
insulina (IR) localizados en las membranas celulares principalmente del tejido

adiposo, el higado y el musculo esquelético.

La resistencia a la insulina “se refiere a una disminucién en la respuesta metabdlica
de las células a la insulina o bien a una incapacidad de la insulina inyectada para
disminuir la glucosa sanguinea” (Almeda-Valdés et al.,, 2018, p. 51). Los
mecanismos moleculares son mdltiples, entre los mas comunes se encuentra la
disminucién del numero de receptores y su actividad cinasa, un aumento en el

estado de fosforilacion en residuos Ser/Thr, disminuciéon de la actividad de las



cinasas PI3K y Akt, asi como defectos en la expresion y funcién del transportador
GLUT4 (Olivares, 2008, pp 16-17).

El diagndstico oportuno de resistencia a la insulina junto a una intervencién oportuna
puede prevenir la aparicibn de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedades
cardiovasculares. En los ultimos afios se han desarrollado diferentes técnicas para
valorar la sensibilidad periférica a la insulina, considerandose en el momento actual
el clamp euglucémico hiperinsulinémico (CEH)3 como el estandar de oro para dicha
valoracion. Sin embargo, esta técnica es compleja e invasiva, razon por la que
resulta mas practico el uso de otros modelos como la glucemia en ayuno o el indice
HOMA (Garcia et al., 2007, p. 486).

Evolucidn y bases moleculares de la vitamina D

Al final de la Primera Guerra Mundial, Harriet Chick y su grupo de investigacion
llegaron a la conclusion de que tanto el aceite de higado de bacalao como la
exposicion al sol podrian curar el raquitismo hasta entonces intratable.
Posteriormente, McCollum y sus colaboradores acufiaron en 1922 el término
“Vitamina D” en articulos para sugerir la existencia de una vitamina que promueve
la deposicion de calcio (Szu-Wen et al., p. 238). Hoy se sabe que las células han
sido capaces de sintetizar esteroles como la vitamina D desde hace al menos 1,200
millones de afios. La primera funcion comenz6 como una molécula inerte, producto
final de una reaccion fotoquimica de la radiacion UV-B. Posteriormente, la
endocrinologia de la vitamina D comenzd hace unos 550 millones de afios con la
aparicion del receptor de vitamina D (VDR) el cual gané participacién en procesos
fisiologicos de desintoxicacidén y en el metabolismo energético, lo que le permitié a

la vitamina D convertirse en un componente importante de otros procesos bioldgicos

8 El CEH se basa en la infusién por via venosa de una cantidad fija de insulina y cantidad variable
de glucosa con el fin de mantener la glucemia del sujeto en un valor de euglucemia prefijado. La
medida béasica del CEH es el denominado valor M que es el promedio de glucosa infundida al sujeto
en los dltimos 20 minutos de la prueba una vez alcanzado el estado estacionario, representando asi
la sensibilidad a la insulina (Cabezas-Cerrato et al., 2003, p. 396).
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como la modulacion de la inmunidad innata y adaptativa, la homeostasis del calcio,
la remodelacion ésea (Carlberg, 2022, pp. 1-8) y la modulacion en la expresion de
genes como la metilacion, metiltransferencia y desmetilacion del DNA (Bennour, et
al., 2022, p. 3).

La vitamina D es una prohormona esteroidea liposoluble y se produce a través de
una reaccion no enzimatica en la piel durante la exposicion a la luz UV-B a través
de la conversion de 7-dehidrocolecalciferol a colecalciferol en las células de la
epidermis y la dermis. Las fuentes naturales exdgenas de vitamina D son
relativamente escasas. Algunas fuentes de origen animal se encuentran en el
salmoén, sardina, arenque, caballa y yema de huevo contienen colecalciferol
(Vitamina D3); mientras que las plantas y hongos contienen ergocalciferol (Vitamina
D2).

Ya sea de origen enddégeno o exdgeno, para llegar a la forma activa de la vitamina
D ocurre una primera hidroxilacion a nivel hepético a 25-hidroxivitamina-D o
calciferol (25-OH-D) catalizada por la enzima citocromo P450, posterior, esta es
transportada a las células del tabulo proximal renal en donde es entregada a las
mitocondrias y ocurre una segunda hidroxilaciéon a 1,25(0OH)2D (la forma activa de
la vitamina D) catalizada por la 1a-hidroxilasa CYP27B1 (Bennour et al., 2022, pp.
1-2).

El mejor indicador para evaluar la hipovitaminosis D es la concentracion sérica de
25-hidroxivitamina-D3 (25-(OH)-D), la cual esta determinada en gran parte por
factores ambientales como su ingesta en la dieta, baja exposicion a la radiacién
ultravioleta®, contaminacién ambiental, uso de ropa y bloqueadores solares; y de
factores intrinsecos como la coloracion oscura de la piel, el exceso de tejido adiposo

y entidades patologicas que interfieren en su activacion y funcion.

4 Los nifios pueden requerir menos exposicion solar para producir suficientes cantidades de vitamina
D por la gran area de superficie en relacién con la talla y por la mayor capacidad de producir vitamina
D que los adultos (Masvidal et al., 2012, p. 4)



La vitamina D en el sistema inmune y el metabolismo éseo

A pesar del rol esencial en el metabolismo 6seo manteniendo la homeostasis del
calcio y el fésforo; la vitamina D tiene mdltiples funciones exocrinas, paracrinas y
autocrinas (Ramin et al., 2008, p. 184). La mayoria de las funciones no esqueléticas
de la vitamina D, como la modulacion del sistema inmunolégico, se desarrollaron
antes de que se estableciera su regulacion de la homeostasis del calcio y la

remodelacion 6sea (Carlberg, 2022, p.5).

Desde los primeros tiempos de la vida en la Tierra, existe una fuerte presion
evolutiva para desarrollar mecanismos de defensa. El crecimiento de las células
inmunitarias y su funcion de defensa y reparaciéon de tejidos requiere cantidades
significativas de energia, o que permitié a la vitamina D regular, a través de su
participacion en el metabolismo energético, el desarrollo del sistema inmunitario a
través de los genes PFKFB4 en las células dendriticas y FBP1 en los monocitos.
De este modo, la vitamina D estuvo y aun esté involucrada en respuestas eficientes
a patégenos, por ejemplo, su actividad antiviral contra virus envueltos in vitro e
Influenza A in vivo (Maihot, 2020, pp 8-9) o su actividad contra la bacteria intracelular

Mycobacterium tuberculosis (Coussens, 2012, p. 4).

Existe una extensa literatura que vincula la vitamina D con las enfermedades
autoinmunes. La expresion del VDR en los linfocitos T permite que la 1,25-(OH)2D3
atenue la activacion y proliferacion de las células T, regulando la funcién de varios
subconjuntos de células T, resultando en una supresion de la inflamacion. Sin
embargo, no hay consenso sobre el beneficio de la suplementacién con vitamina D

en el tratamiento de enfermedades autoinmunes (Carlberg, 2022, pp. 4-5).

El remodelado 6seo es un proceso continuo que depende de un perfecto equilibrio
entre la actividad osteoclastica (macrofagos especificos del hueso que derivan de
la serie blanca hematopoyética) y la actividad osteoblastica (cé€lulas que derivan de

progenitoras pluripotenciales mesenquimatosas). Las citocinas que intervienen en
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este proceso estan reguladas en gran parte por hormonas sexuales, principalmente
estrogenos, que ante su carencia condicionan una actividad osteoclastica excesiva
y con ello una disminucion del calcio ionizado, lo que ocasiona la secrecion de
hormona paratiroidea (PTH). La PTH moviliza el calcio del hueso a través de la
actividad osteoclastica e incrementa la produccion de vitamina D que, a su vez,
aumenta la absorcion intestinal del calcio, mantiene el equilibrio entre la actividad
osteoclastica-osteoblastica y modula la mineralizacion ésea. De este modo, la
vitamina D y los estr6genos actuan en sinergia basada en la biosintesis mejorada
de estradiol (E2) promovida por la vitamina D y una mayor expresion de VDR
inducida por E2 (Crescioli, 2021, p. 5).

Vitamina D y obesidad: homeostasis de la glucosa y |a resistencia a la insulina

Estudios previos han sefialado la relacion inversa entre los bajos niveles séricos de
25-(OH)-D y con la mayoria de los parametros de la obesidad: como el indice de
masa corporal (IMC), la masa grasa total, la adiposidad subcutanea y visceral, y la
circunferencia de la cintura (Bennour et al., 2022, 6). Existen receptores de vitamina
D (VDR) en mas de 30 tejidos diferentes, como en pancreas, higado, musculo,
preadipocitos primarios y adipocitos diferenciados. Recientemente se ha
demostrado una expresion aumentada de VDR tipo mRNA en tejido adiposo visceral
y subcutdneo en individuos obesos, lo que sugiere un rol en la adipogénesis,
lipogénesis, lipdlisis e inflamacion (Contreras-Bolivar et al., 2021, p. 5).

La acumulacion de lipidos en el tejido adiposo en individuos con obesidad altera la
secrecion de adipocinas y citocinas proinflamatorias® que contribuyen a un estado
inflamatorio crénico generando una resistencia a la insulina a nivel local y sistémico
(Gutiérrez-Rodelo et al., 2017, p. 202). Evidencia clinica y experimental indican que

la obesidad induce un bajo grado de respuesta inflamatoria cronica en tejido

5 Las citocinas pro inflamatorias secretadas en el tejido adiposo pueden inducir directamente
resistencia a la insulina, estas incluyen: resistina, TNF-a, IL-6, IL-18, IL-13, Proteina quimioatrayente
de monocitos 1 (MCP-1) y Angiotensina Il (Gutiérrez-Rodelo et al., 2017, p. 202).
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adiposo, hepatico y muscular; lo que contribuye a un estado de resistencia a la
insulina y genera disfuncién del sistema metabdlico. En pacientes con obesidad se
han detectado niveles elevados de marcadores infamatorios, asi como una
correlacion entre estos marcadores y la presencia de tejido adiposo abdominal.
Ademas, se ha demostrado un incremento de la infiltracion de macrofagos en el
tejido adiposo que pueden secretar citocinas proinflamatorias como resistina, TNF-
a, IL-6, IL-18, IL-1B, proteina 1 de quimiotaxis monocitica y angiotensina Il, lo que
contribuye al estado inflamatorio e induce directamente resistencia a la insulina
(Gutiérrez-Rodelo, 2017, p. 202).

A menudo la obesidad y la resistencia a la insulina se asocian a deficiencia de
vitamina D, lo que podria explicarse por el secuestro y/o dilucién en el tejido adiposo
dado que la vitamina D es liposoluble (Contreras et al., 2021, p. 6). En modelos
animales se ha demostrado que el tejido adiposo del cuerpo puede acumular cerca
del 10-12% de la dosis suplementada de vitamina D (Hetta et al., 2019, p. 2816).
Indicatti-Fiamenghi et al. (2021, p. 277) realizaron un metaanalisis entre 3155
articulos para evaluar el riesgo relativo de la asociacidn entre obesidad y deficiencia
de vitamina D en poblacion pediatrica. De un total de 24,600 nifios y adolescentes
evaluados encontraron un riesgo relativo de 1.41 lo que demuestra una asociacion

entre obesidad y deficiencia de vitamina D.

Los estudios en modelos animales han indicado que la deficiencia de vitamina D
puede inhibir la sintesis de insulina en el pancreas. Los niveles de vitamina D alteran
la concentracion de calcio en las membranas celulares de los tejidos sensibles a la
insulina; ademas, parece tener un rol regulador en las células B pancreaticas
durante la apertura y cierre de los canales de calcio en la liberacion de insulina vy,
probablemente, mejora la sensibilidad a la insulina estimulando la expresion de
receptores de insulina y de receptores delta activados por proliferadores de
peroxisoma (PPAR-0)® (Contreras et al., 2021, p. 4). Del mismo modo, la

6 Los receptores PPAR se clasifican dentro de la subfamilia de receptores nucleares de clase Il, al
igual que los receptores de hormonas tiroideas y de la vitamina D. Se expresan mayoritariamente en
el higado, y en menor medida, en el corazdn, rifion, musculo esquelético e intestino. Estos receptores
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desfosforilacidon de los transportadores de glucosa 4 (GLUT-4) puede afectarse por
la regulacion intracelular y extracelular de las concentraciones de calcio reduciendo
el transporte de glucosa estimulada por insulina (Contreras et al., 2021, p. 7). Por
otro lado, se ha reportado una asociacion entre los efectos de la inflamacién crénica
y la resistencia a la insulina. La vitamina D tiene una funcién protectora contra la
apoptosis de células B inducida por citocinas regulando la expresion y actividad de
estas citocinas, mejorando la sensibilidad a la insulina y reduciendo los efectos de

la inflamacion (Contreras et al., 2021, pp. 7-8).

En un estudio con poblacién adulta, en una muestra de 69 sujetos con diabetes
mellitus tipo 2 comparada con 60 sujetos sanos se encontraron valores de
deficiencia de 25-(OH)-D similares y no se encontro relacion con la resistencia a la
insulina o los valores de HbAlc (Al-Shoumer et al., 2013, p. 285). En 2003
Alemzadeh y colaboradores, realizaron un estudio con 127 nifios y adolescentes
obesos entre 6 y 17 afios observando que la asociacion, por un lado, de la
deficiencia de vitamina D y, por otro, la suficiencia de vitamina D, fue similar en
ambos casos con el IMC. Sin embargo, los niveles de 25-(OH)-D se correlacionaron
de forma positiva con la sensibilidad a la insulina mediada por el tejido adiposo, pero
se correlacionaron de forma negativa con HbAlc, lo que implica que los nifios y
adolescentes con hipovitaminosis D pueden incrementar el riesgo de desarrollo de
alteraciones en el metabolismo de la glucosa (Ramin et al., 2008, p. 184).

En un estudio dirigido a determinar la relacion entre deficiencia de vitamina D e
hiperglucemia en 96 nifios entre 11 a 17 afios con obesidad se observé una
frecuencia de hiperglucemia en niflos obesos con deficiencia de vitamina D del
54.9%, mientras que los nifios obesos sin deficiencia de vitamina D la frecuencia de

hiperglucemia fue del 37.8%, por lo que el andlisis estadistico demuestra que no

estan implicados en la expresion de genes que codifican proteinas y enzimas clave en el
metabolismo energético especialmente de &cidos grasos y glucosa, genes implicados en la
diferenciacion celular y potenciando los efectos de la insulina disminuyendo la resistencia histica a
la accion de esta hormona (Vazquez et al., 2000, pp. 302-303)
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hay una diferencia significativa en la incidencia de hiperglucemia entre ambos
grupos (Juliaty, 2021, pp. 201).

Deficiencia de Vitamina D

La prevalencia mundial de la carencia de vitamina D es incierta. En paises
desarrollados como E.U.A., Canada y Europa, se ha reportado una prevalencia de
deficiencia en poblacién general del 24%, 37% y 40% respectivamente, mientras
que la prevalencia de deficiencia severa (<30 nmol/L o0 <12 ng/ml) es del 5.9%, 7.4%
y 13% respectivamente (Amrein et al., 2020, p.1499). La deficiencia de 25-(OH)-D
es mas alta en ancianos, pacientes con obesidad y pacientes hospitalizados (Sizar
et al.,, 2022, p. 2). En E.U.A., la prevalencia de deficiencia de 25-(OH)-D en
poblacion pediétrica entre 1 a 11 afios se ha estimado en 15% (Indicatti-Fiamenghi
etal., 2021, p. 273); la Encuesta Nacional de Salud y Nutricibn NHANES 2001-2004
en E.U.A., demostr6 que la deficiencia de vitamina D se observa con mayor

frecuencia en poblacion afroamericana e hispana (Mansbach et al.., 2009, p. 2).

En un consenso emitido por cientificos y expertos en nutricion sugieren que la
concentracion sérica de 25-(OH)-D minima aceptable para mantener la salud 6sea
y la salud en general es > 75 nmol/L (Ramin, 2008, p. 184). De acuerdo a la
American Association of Clinical Endocrinology, en 2011 emiti6 sus
recomendaciones donde se define una concentracion adecuada mayor a 77.5
nmol/L (> 30 ng/ml), la insuficiencia entre 52.5-72.5 nmol/L (21-29 ng/ml) y la
deficiencia en los niveles séricos menores a 50 nmol/L (< 20 ng/ml) (Carbonell;
2019; p. 445). Por su parte, la American Academy of Pediatrics define que un nivel
de vitamina 25-(OH)-D en < 5 ng/ml es una carencia severa, < 15 ng/ml es una

carencia y de 15-20 ng/ml es una deficiencia (Gln, 2020, p. 742).
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Utilidad del HOMA-IR para evaluar el estado de resistencia a la insulina en poblacion

pediatrica con obesidad y deficiencia de vitamina D

El indice Homeostasis Model Assessment for Insuline Resistance (HOMA-IR)’
propuesto por Mathews y colaboradores en 1985 es el método mas utilizado para
determinar la resistencia a la insulina en poblacion pediatrica; el cual consiste en
una técnica basada en modelos matematicos que establecen una relacion entre
sensibilidad a la insulina y la funcién de las células  utilizando las concentraciones
de glucosa e insulina en ayuno (Martinez et al., 2011, p. 400). El modelo se calibra
con una funcién celular B de 100% y una resistencia a la insulina normal de 1, sin
embargo, no es posible hacer una distincion entre la sensibilidad a la insulina
hepética y periférica. Actualmente el HOMA2-IR es una actualizacién por
computadora con soluciones no lineales que considera las variaciones de
resistencia a la glucosa a nivel hepatico y periférico (Tagi, 2019, p. 5). El punto de
corte para identificar resistencia a la insulina varia ampliamente en diversas
poblaciones segun la edad, el origen étnico, el sexo y el estado de salud, entre otras
variables. Aunque algunos estudios en adultos han sugerido puntos de corte desde
2.5 para el diagnéstico de resistencia a la insulina.

En un estudio transversal aleatorizado de 2,160 participantes adultos, Ehrampoush
et al. (2021, p. 327) observaron una relacién inversa y significativa entre los niveles
de vitamina D y todos los indices de resistencia a la insulina. De este modo, la
vitamina D parece ser necesaria para la secrecion normal de insulina. Hetta et al.
(2019, pp. 2814-2815) examinaron la concentracion de 25-(OH)-D en 101 pacientes
adultos obesos prediabéticos y 50 controles sanos para evaluar la relacion entre los
niveles séricos de vitamina D y los indicadores metabdlicos IMC, glucosa en ayuno,
HOMA-IR y HbAlc. Los niveles de vitamina D entre los pacientes obesos
prediabéticos fue de 32.7% con deficiencia, 40.6% con insuficiencia y 26.7% con

suficiencia. Al analizar los niveles de vitamina D con los cuatro indicadores

7 El HOMA-IR se calcula con la siguiente formula: HOMA-IR = [(insulina plasmatica en ayuno muU/ml)
(glucosa plasmatica en ayuno mmol/L)] / 22.5. (Martinez et al., 2011, p. 400);
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metabdlicos se observd una correlacion inversa significativa, o que proporciona
evidencia de un riesgo incrementado de desarrollar pre-diabetes en adultos con
deficiencia de vitamina D. En un estudio realizado en individuos mexicanos sin
diabetes entre 20 y 79 afios para determinar el mejor indice subrogado de
resistencia a la insulina en relacion al valor M obtenido con el método de referencia
mediante CEH, demostré que el indice con mejor correlacién al valor de M fue
HOMA2%S y; por otro lado, el indice con mayor area bajo la curva de ROC fue
HOMA-IR con un punto de corte para identificar resistencia a la insulina de 1.22
(Almeda et al., 2018, pp. 54).

Diferentes estudios han tratado de identificar los valores normales de este modelo
en nifios y adolescentes. De acuerdo con Shashai et al. (2016), en sujetos con peso
normal un valor mayor a 1.68 se considera como un estado “no fisiol6égico”, mientras
gue en sujetos con sobrepeso y obesidad el punto de corte se eleva a 3.42. El punto
de corte de 3.16 sugerido por Keskin et al. (2005) para el diagndstico de resistencia
la insulina en nifios es de los mas utilizados. Sin embargo, se ha observado que el
indice HOMA aumenta con la edad y con el estadio puberal de los nifios y los

adolescentes (Martinez et al., 2011, p. 401).

Durante un estudio longitudinal aleatorizado controlado se analizaron 150 nifios
entre 5 a 17 afios, 92 nifios obesos y 58 no obesos, para determinar la asociaciéon
entre vitamina D con resistencia a la insulina y obesidad en nifios; en el que se
observd una alta prevalencia de deficiencia de vitamina D en nifios obesos
comparado con los nifios de peso normal y sobrepeso. Los niveles séricos de 25-
(OH)-D demostraron una correlacién negativa con el HOMA-IR en pacientes
obesos; por otro lado, los niveles de 25-(OH)-D se asociaron con resistencia a la
insulina de manera independiente a la obesidad (Gun et al., 2020, pp. 742-743).
Garcia et al. (2007, pp. 486-489) realizaron un estudio descriptivo transversal para
establecer los valores de referencia de los indices HOMA, QUICKIS®, insulina y

8 El Quantitative Insulin Sensitivity Check Index es otro método ampliamente difundido en la
determinacion de resistencia a la insulina en poblacidon pediatrica que se basa en un modelo
logaritmico calculado a partir de las concentraciones de glucosa e insulina en ayuno mediante la
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péptido C en nifios sanos y un punto de corte para valorar el riesgo cardiovascular
en poblacién infantil. Con una muestra de 372 nifios entre 1 mes a 18 afios de edad
se observé que los valores de glucemia, insulina, péptido C y el indice HOMA
aumentan con la edad y el estadio puberal de forma significativa mientras que el
indice QUICKI por el contrario disminuye. Los valores obtenidos para la percentil
P90 para cada variable fueron: insulina 15.05 mU/ml, péptido C 2.85 ng/ml, indice
HOMA 3.43 e indice QUICKI 1.10.

Suplementacion de vitamina D

Algunas organizaciones recomiendan iniciar la suplementacion de vitamina D en
grupos de alto riesgo sin necesidad de una monitorizacion previa de las
concentraciones de 25-(OH)-D, por ejemplo: pacientes con tez oscura® (africanos y
centroamericanos), sujetos con poca o nula exposicion solar, lactantes de menos
de 1 afio con lactancia materna exclusiva y pacientes con obesidad (Carbonell,
2019, p. 446).

Actualmente no existe un consenso sobre la dosis necesaria de suplementacion de
vitamina D en poblacion general para mejorar los resultados en salud. Asumiendo
una minima exposicion a la luz solar debido a los riesgos a la salud que conlleva la
exposicion excesiva a los rayos UV-B, en 2011 el Institute of Medicine de Estados
Unidos (IOM) considera que una ingesta de 400 Ul/dia de vitamina D es suficiente
para cubrir las necesidades de todos los individuos, desde el nacimiento hasta los
70 afos, para ambos sexos, incluyendo a las mujeres embarazadas y lactantes
(Flores et al., 2012, pp. 28). Por su parte, la American Association of Clinical
Endocrinology emiti6é sus propias recomendaciones el mismo afio basadas en una

amplia revisidn sobre los efectos calcémicos y no calcémicos de la vitamina,

siguiente férmula: QUICKI = 1/ [(log insulina plasméatica en ayuno mU/ml) + (log glucosa plasmatica
en ayuno mg/dl)] (Martinez et al., 2011, p. 401).

9 La melanina de la piel pigmentada absorbe los fotones de la UV-B y se comporta como un protector
solar natural, por lo que las personas de piel oscura requieren hasta 5-10 veces mas exposicion solar
gue las de piel clara para sintetizar cantidades similares de vitamina D (Masvidal et al., 2012, p. 3).
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difiriendo en una dosis con 200 Ul/dia mas altas para los individuos entre 1 y 70
afios y de 400 Ul/dia mas altas para los adultos mayores de 70 afos (Flores et al.,
2012, pp. 29).

La leche materna tiene un bajo contenido en vitamina D que varia entre 4 a 100 UI/L
dependiendo de las reservas maternas, la alimentacion y la exposicion solar de la
madre, por lo que la Asociacion Espafola de Pediatria recomienda suplementar con
vitamina D al menos hasta los 12 meses de edad con una dosis de 400 Ul/dia
(Manzano et al., 2019, p. 4), lo que ha demostrado ser suficiente para mantener los
niveles séricos de 25-(OH)-D por arriba de 50 nmol/L en infantes alimentados

exclusivamente al seno materno (Flores et al., 2012, p. 27).

Amrein, et al. (2020, p.1501) recomiendan una dosis diaria de 800 Ul de Vitamina
D, suficiente para alcanzar el objetivo de un nivel de 25-(OH)-D >50 nmol/L en la
mayoria de los individuos sanos. Contreras et al. (2021, p. 17) mencionan que una
dosis diaria entre 600-4.000 Ul incrementa los niveles de 25-(OH)-D cerca de 50

ng/mL mejorando la resistencia a la insulina y otros trastornos asociados.

Por otro lado, existen distintas pautas para la suplementacién en pacientes con
hipovitaminosis D. En caso de deficiencia, se suele iniciar una dosis de cargal® de
50.000 Ul cada semana por 6 semanas o de 30.000 Ul cada semana por 10
semanas, posterior a la normalizacion se continua con una dosis de 400-800 Ul/dia.
En caso de insuficiencia, se suele iniciar una dosis de carga de 25.000 Ul cada
semana por 6 semanas 0 15.000 Ul cada semana por 10 semanas (Carbonell, 2019,
p.446). En un metaanalisis realizado por Mirhosseini y colaboradores evaluaron los
resultados de glicemia en adultos con riesgo de diabetes mellitus-2 donde la
suplementacién de colecalciferol (Vitamina D3) redujo significativamente los niveles

de HbAlc, los niveles de glucosa en plasma y los niveles de HOMA-IR (citado por

10 Cuando se dan dosis de carga a las 4 semanas posteriores a la Ultima dosis es necesario realizar
determinacion de la calcemia al mes, y a los 3 meses la calcemia, la fosfatemia, las fosfatasas
alcalinas y la PTH. Una vez alcanzados los niveles 6ptimos no se recomienda la determinacién
rutinaria de 25-(OH)-D (Carbonell, 2019, p.446).
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Contreras, et al., 2021, p. 7). Talari et al. (2019, p. 428) en un ensayo aleatorizado
doble ciego controlado con placebo en adultos entre 45 a 85 afios diabéticos, con
enfermedad isquémica cardiaca y diagnosticados con deficiencia de vitamina D,
observaron que un esquema de 50.000 Ul de vitamina D cada 2 semanas por 6
meses en combinacién con acidos grasos omega-3 resultd en una reduccion
significativa en los niveles de glucosa en ayuno e incrementa la sensibilidad a la
insulina. Elizondo et al. (2010, p. 1809) recomiendan en nifios obesos suplementar
con dosis de 50.000 Ul de Vitamina D2 en 2 veces a la semana por 8-12 semanas
y posterior continuar con dosis de 1.000-2.000 Ul de Vitamina D3 al dia, mientras
gue en nifilos no obesos recomiendan una dosis de 400-1.000 Ul de Vitamina D3 al
dia.

En la actualidad, la industria alimentaria enriquece con distintas cantidades de
vitamina D alimentos como leche, margarina, mantequilla, jugo de naranja, pan y
cereales (Bennour et al., 2022, p. 2). La suplementacion de alimentos varia de
acuerdo a las caracteristicas de cada region del mundo y estd encaminada a
erradicar el raquitismo en la poblacién, asi como la prevencion de osteomalacia y
osteoporosis. Desde 1930 en E.U.A. y Reino Unido tienen la recomendacion de
fortificar los alimentos como la leche para prevenir la deficiencia de vitamina D
(Amrein, et al., 2020, pp.1501). Recientemente se realiz6 una modificacion en la
Norma Oficial Mexicana NOM-051 hecha oficial en Octubre de 2020, en donde se
recomienda un incremento en la ingesta diaria de Vitamina D de 200 Ul a 400 Ul
(Flores, 2021, p. 392). Aungue la intoxicacion por vitamina D es rara, puede ocurrir
a dosis excesivas y administrada durante periodos prolongados ocasionando
nefrocalcinosis secundario a hipercalcemia e hipercalciuria (Amrein, et al., 2020,
p.1501), por lo que se debe cuidar una ingesta y suplementacion adecuada de

acuerdo a las necesidades de cada persona.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La vitamina D juega un papel clave en la regulacion de la sensibilidad a la insulina
y la homeostasis de la glucosa, por lo que su deficiencia puede contribuir a un mayor
deterioro de la funcion metabdlica. La obesidad, en si misma, es un factor de riesgo
para el desarrollo de resistencia a la insulina, y la deficiencia de vitamina D puede
exacerbar este riesgo. Esta relacidon cobra aun mas relevancia en la poblacion
mexicana. México enfrenta una alta prevalencia de obesidad infantil, sobretodo en
edad escolar, lo que pone a los niflos mexicanos en un mayor riesgo de desarrollar
resistencia a la insulina. Actualmente, distintos estudios clinicos y resultados de
investigacion sugieren esta relacion, sin embargo, la informacion y la evidencia

cientifica aun es limitada en poblacion pediatrica, particularmente, mexicana.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

En pacientes pediatricos entre los 5 a 18 aflos de edad diagnosticados con
obesidad, ¢existe una relacion entre la deficiencia de vitamina D y el estado de

resistencia a la insulina de acuerdo al HOMA-IR?

JUSTIFICACION

En México se ha declarado emergencia sanitaria la epidemia de obesidad. De
acuerdo con la encuesta ENSANUT 2021, en una muestra representativa a nivel
nacional de 2,569 nifias y nifios de 5 a 11 afios, la prevalencia de obesidad se
encontré en 18.6% de los escolares, que, al comparar con encuestas anteriores, se
encontré un aumento en la prevalencia de obesidad en hombres (Shamah-Levy,
2021, p. 269). En los siguientes 30 afios, el tratamiento representara para México
cerca del 8.9% del gasto anual en salud. El reconocimiento de esta problematica ha

llevado a la instrumentacion de politicas y estrategias publicas como el nuevo
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etiquetado frontal'! de advertencia sobre el contenido nutrimental en los alimentos

gue entrd en vigor el pasado 1 de Octubre de 2019 (Kanter-Coronel, 2021, pp. 1-6).

La mayoria de las funciones no esqueléticas de la vitamina D, como la modulacion
del sistema inmunoldgico, se desarrollaron antes de que se estableciera su
regulacion de la homeostasis del calcio y la remodelacion 6sea. La vitamina D
parece tener un rol regulador en las células B pancreaticas durante la apertura y
cierre de los canales de calcio para la liberacion de insulina y en la sensibilidad a la
insulina. Estudios previos han demostrado la asociacion entre la obesidad y la
resistencia a la insulina de acuerdo al HOMA-IR en pacientes pediatricos. La
participacion de la vitamina D en la homeostasis de la glucosa y en las células
pancreaticas; asi como su alta prevalencia de su deficiencia en poblacién pediatrica,
hace necesario su estudio para conocer su comportamiento y asociacion a otras

complicaciones mas alla del metabolismo 6seo como la insulinoresistencia.

Por lo tanto, comprender y abordar la relacion entre la deficiencia de vitamina D y la
resistencia a la insulina en pacientes pediatricos obesos es crucial para desarrollar

estrategias de prevencion y tratamiento mas efectivas en el contexto de la salud.

HIPOTESIS

HO:
En los pacientes pediatricos entre los 5 a 18 afios de edad diagnosticados con
obesidad no hay relacion entre la deficiencia de vitamina D y el estado de resistencia

a la insulina de acuerdo al HOMA-IR.

11 Plasmado en la reforma a la Ley General de Salud el 8 de Noviembre de 2020 en el DOF,
permitiendo actualizar la Norma Oficial Mexicana NOM-051-SCFI/SSA1-2010 (Kéanter-Coronel,
2021, pp. 1)
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H1:
Existe una relacidon entre la deficiencia de vitamina D y el estado de resistencia a la
insulina de acuerdo al HOMA-IR en pacientes pediatricos entre los 5 a 18 afios de

edad diagnosticados con obesidad.

OBJETIVO DE ESTUDIO

Evaluar si existe relacion entre la deficiencia de vitamina D de acuerdo al punto de
corte recomendado por la American Association of Clinical Endocrinology vy el
estado de resistencia a la insulina de acuerdo al punto de corte para el HOMA-IR
sugerido por Keskin et al. (2005) de 3.16 para el diagnostico de resistencia a la
insulina en nifios, en pacientes pediatricos entre los 5 a 18 afios de edad
diagnosticados con obesidad del Hospital Infantil de México Federico Gémez en el
periodo de Febrero del 2022 - Abril del 2023.

Objetivos especificos

— Conocer la diferencia entre sexos en los niveles de 25-(OH)-D.

— Conocer la diferencia entre sexos del estado de resistencia a la insulina de
acuerdo al HOMA-IR.

— Evaluar la diferencia entre grupos segun los niveles de 25-(OH)-D y su
relacion al estado de resistencia a la insulina de acuerdo al HOMA-IR.

METODO DE INVESTIGACION

Disefio de investigacion
El disefio de investigacion es de tipo observacional, transversal y descriptivo-

analitico.
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Universo de poblacion

El universo de poblacion estudiado comprende a pacientes mexicanos en edad
pediatrica entre los 5 a 18 afios de edad con diagnostico con obesidad (IMC > P95
para la edad y sexo) y que se encuentren en seguimiento en la Consulta Externa
del Hospital Infantil de México Federico Gomez. Ademas, dichos pacientes cuentan
con mediciones séricas de 25-(OH)-D, insulina en ayuno y glucosa en ayuno dentro
del periodo de Febrero del 2022 - Abril del 2023.

Criterios de seleccion

Tabla 1. Criterios de seleccién

Criterios de inclusién Criterios de exclusién
— Nacionalidad mexicana — Diabetes mellitus tipo 1 y diabetes
— Sexo indistinto mellitus tipo 2
— Poblacion pediatrica > 5 afios y < 18 | — Insuficiencia hepatica
afios registrada en la Consulta Externa | — Insuficiencia renal
del Hospital Infantil de México Federico | — Enfermedades oncolégicas
Gomez dentro del periodo de Febrero | — Enfermedades de la glandula tiroides
del 2022 - Abril del 2023 — Enfermedades de las glandulas
— IMC > P95 para la edad y sexo paratiroides
(Obesidad) — Sindrome de ovario poliquistico
— Mediciones sericas de 25-(OH)-D, | — Trastornos de la glandula hipofisiaria
insulina en ayuno y glucosa en ayuno | — Trastornos del cortisol
— Trastornos de mala absorcion intestinal
— Tratamiento con  glucocorticoides
sistémicos
— Tratamiento con citotoxicos sistémicos
— Tratamiento con quimioterapia
— Tratamiento con radioterapia
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Muestra de poblacion

Se seleccion6 una muestra por conveniencia de acuerdo a los criterios de seleccion.
Se realiz6 la recoleccion de datos a partir de la base de registro de pacientes con
diagnostico de obesidad del Archivo Clinico y de la base de registro de pacientes
con medicion sérica de 25-(OH)-D del Laboratorio de Endocrinologia del Hospital
Infantil de México Federico GOmez en el periodo de Febrero del 2022 - Abril del
2023. La recoleccion de datos antropométricos se obtuvo de forma indirecta a través
de los expedientes clinicos registrados de cada paciente con la valoracibn médica
mas cercana a la fecha en que se realiz6 la medicion de 25-(OH)-D y el célculo del
HOMA-IR. Los resultados de las mediciones séricas de 25-(OH)-D, insulina en
ayuno y glucosa en ayuno se obtuvieron de la base de resultados reportados por el
Laboratorio de Endocrinologia y el Laboratorio Central del Hospital Infantil de

México Federico Gomez.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realizdé un andlisis descriptivo. Se utilizé la prueba de normalidad de Shapiro-
Wilk para evaluar la distribucion de los datos. Para la presentacion de datos
cuantitativos se obtuvieron la media, la varianza y la desviacion estandar (DE); para
los datos cualitativos se utilizaron la frecuencia y el porcentaje. La relacion de
variables fue evaluada a través de una prueba Chi-cuadrada y para el andlisis de la
varianza entre grupos se utilizo la prueba de Kruskal-Wallis. El nivel de significancia
estadistica es p < 0.05. El analisis estadistico de los datos se realizé6 mediante el
programa IBM SPSS Statistics 25.0.
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Variables

Tabla 2. Descripcion de variables

VARIABLE NATURALEZA ESCALA VALORES

Edad Cuantitativa Intervalo discreto Afos cumplidos

Sexo Cualitativa Nominal dicotémica | Hombre
Mujer

IMC Cuantitativa Intervalo continuo Normal (<P85)
Sobrepeso (>P85 y <P95)
Obesidad (>P95)

Niveles séricos de 25-(OH)-D Cuantitativa Intervalo continuo Suficiente (> 30 ng/ml)
Insuficiente (21-29.9 ng/ml)
Deficiente (< 20.9 ng/ml)

HOMA-IR Cuantitativa Intervalo continuo >3.16
<3.16

Definicion conceptual de variables

Edad: Tiempo en afios cumplidos que ha vivido una persona desde su nacimiento.

El valor para la edad se expresé en numeros enteros.

Sexo: Conjunto de caracteristicas biologicas y fisiol6gicas que caracterizan a un

individuo. Los valores para el sexo son masculino o femenino.

IMC: El indice de Masa Corporal (IMC) es un célculo numérico que mide la relacion
entre el peso (kg) y la talla (m2) de una persona. El valor del IMC se clasifico de

acuerdo con los percentiles de la OMS para el sexo y la edad.

Niveles séricos de 25-(OH)-D: La 25 hidroxivitamina D es el metabolito circulante
no unido a proteinas de mayor concentraciéon y con vida media mas larga que sirve
de precursor para la produccién de 1,25 dihidroxivitamina D o 1,25-(OH)2D (la forma
activa de la vitamina D). El valor de 25-(OH)-D se clasificd de acuerdo con los puntos
de corte recomendados por la American Association of Clinical Endocrinology.
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HOMA-IR: El indice Homeostasis Model Assessment for Insuline Resistance
(HOMA-IR) es un método para determinar la resistencia a la insulina basado en
modelos matematicos que establecen una relacion entre sensibilidad a la insulina 'y
la funcion de las células B utilizando las concentraciones de glucosa e insulina en
ayuno. El valor de HOMA-IR se clasificé de acuerdo al punto de corte 3.16 sugerido

por Keskin et al. (2005) para el diagnostico de resistencia a la insulina en nifios.

RESULTADQOS DEL ESTUDIO

Para el analisis final se seleccionaron 31 pacientes, de los cuales 58.1% fueron del
sexo femenino y 41.9% del sexo masculino. De acuerdo a la edad, se encontr6 una
media de 12.29 afios, con una varianza de 9.080 y una DE de 3.013. De acuerdo
con los niveles séricos de 25-(OH)-D, se encontr6 una media de 21.15 ng/ml, con
una varianza de 91.48 y una DE de 9.56. Pero, de acuerdo con los puntos de corte
recomendados por la American Association of Clinical Endocrinology, el 51.6% de
los pacientes tenian deficiencia de 25-(OH)-D, de los cuales 62.5% fueron del sexo

femenino (Tabla 3).

Tabla 3. Niveles de 25-(OH)-D por Sexo

Frecuencia
Sexo
Femenino Masculino Total
Suficiente 3 4 7
Niveles 25-OH-D Insuficiente 5 3 8
Deficiente 10 6 16
Total 18 13 31

De acuerdo al HOMA-IR, se encontro una media de 5.31, con una varianza de 13.16
y una DE 3.62. Al aplicar el punto de corte del HOMA-IR propuesto por Keskin et al.

(2005), el 61.3% de los pacientes tenian resistencia a la insulina siendo el grupo

26



predominante el de pacientes con deficiencia de 25-(OH)-D. Dentro del grupo de

pacientes con resistencia a la insulina, el 57.9% fueron del sexo femenino (Tabla 4).

Tabla 4. HOMA-IR y Niveles de 25-(OH)-D

Frecuencia
HOMA-IR
<3.16 >3.16
Sin resistencia a | Con resistencia
la insulina a la insulina Total

Suficiente 4 3 7

Niveles 25-OH-D Insuficiente 4 4 8
Deficiente 4 12 16

Total 12 19 31

Para evaluar si existe asociacion entre los niveles de 25-(OH)-D y el estado de
resistencia a la insulina de acuerdo al HOMA-IR se realizO una prueba
independiente de Chi-cuadrada, donde se observo un valor de p=0.259, por lo que

no hay una relacion estadistica significativa entre las dos variables.

Para corroborar si existen diferencias significativas entre los grupos segun los
niveles de 25-(OH)-D y su relacion con el estado de resistencia a la insulina de
acuerdo al HOMA-IR se realiz6 la prueba de Kruskal-Wallis. Se obtuvo un valor de
p=0.839, por lo que no es posible rechazar la hipétesis nula con los datos

disponibles.

Como se puede ver en la Gréfica 1, a pesar de mostrar una tendencia de distribuciéon
simétrica en los valores del HOMA-IR para el grupo con deficiencia de 25-(OH)-D,
no es posible realizar una asociacion con el resto de los grupos entre los niveles de
25-(OH)-D y el HOMA-IR.
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Grafica 1. Prueba de Kruskal-Wallis entre las categorias de Niveles 25-(OH)-D
y el HOMA-IR
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DISCUSION

México enfrenta una alta prevalencia de obesidad infantil y de nifios con deficiencia
de vitamina D. De acuerdo con la encuesta ENSANUT, 17.2% de nifios entre 5-11
afios tenia deficiencia de Vitamina D (ENSANUT 2018-2019) y el 18.6% tenia
obesidad (ENSANUT 2021).

La vitamina D es clave en la regulacién de la sensibilidad a la insulina y su
deficiencia contribuye al deterioro de la funcion metabdlica. La obesidad es un factor
de riesgo para el desarrollo de resistencia a la insulina, y la deficiencia de vitamina
D puede exacerbar este riesgo. Por ello, es necesario investigar la relacion entre la
deficiencia de vitamina D y la resistencia a la insulina en pacientes pediatricos

obesos.

De acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio no es posible establecer
una relacion estadistica entre la deficiencia de vitamina D y el estado de resistencia
a la insulina de acuerdo al HOMA-IR en pacientes pediatricos con obesidad entre 5

a 18 afios de edad. La poblacion pediatrica del Hospital Infantil de México Federico
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Gbomez padece comorbilidades y/o se encuentran bajo esquemas de tratamiento

que interfieren con el metabolismo y/o funciones de la vitamina D.

De este modo, al aplicar los criterios de seleccion de muestra, el tamafio tuvo un
namero pequefio de participantes lo cual limité la potencia estadistica de las
pruebas. Una poblacion de estudio mas grande y con un perfil de pacientes sin otros
factores conocidos que interfieran en el metabolismo y/o funciones de la vitamina D
podria ayudar a obtener con mayor precision la magnitud de la asociacion entre la
deficiencia de vitamina D y el estado de resistencia a la insulina.

A pesar de que el tamafio de muestra podria haber influido en los resultados
obtenidos, no implica que no exista alguna relacion entre la deficiencia de vitamina
D y el estado de resistencia a la insulina. Dadas las multiples funciones exocrinas,
paracrinas y autocrinas de la vitamina D reportadas en distintos trabajos de
investigacion, no es posible descartar con este estudio su posible participacion en
la sensibilidad celular a la insulina en pacientes pediatricos con obesidad y
deficiencia de vitamina D.

Los resultados derivados del analisis estadistico evidencian una relacion entre la
deficiencia de vitamina D y obesidad. Se observé que la mitad de los pacientes
estudiados tenia deficiencia de vitamina D. Esto se explica probablemente por el
secuestro y/o dilucion de la vitamina D en el tejido adiposo dado que es una

sustancia liposoluble.

También se observé que el sexo femenino fue predominante en la asociacion de la
deficiencia de vitamina D y el estado de resistencia a la insulina de acuerdo al
HOMA-IR. Por un lado, se sabe que la vitamina D y los estrégenos actian en
sinergia logrando una mayor expresion de VDR. Los VDR participan en distintos
procesos fisioldgicos del metabolismo energético y su expresion se ve aumentada
en el tejido adiposo visceral y subcutaneo. Dicho aumento se asocia a la secrecion

de adipocinas y citocinas proinflamatorias que contribuyen a un estado inflamatorio
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cronico que contribuye a una resistencia a la insulina a nivel local y sistémico. Por
otro lado, los cambios en los niveles séricos de estrogenos generan modificaciones
en la concentracion sérica de calcio ionizado, en la secrecion de hormona
paratiroidea y en la produccion de vitamina D. Para establecer la relacion entre los
niveles de estrogenos y la deficiencia de vitamina D seria necesario medirlos en la

muestra de estudio.

Aunque no fue posible identificar una relacion entre la deficiencia de vitamina D y el
estado de resistencia a la insulina de acuerdo al HOMA-IR, este estudio puede ser

un punto de partida para nuevas investigaciones.

CONCLUSION

Este estudio sugiere que, aunque se encontré una prevalencia considerable de
deficiencia de 25-(OH)-D y resistencia a la insulina en la poblacion pediatrica entre
los 5 a 18 afios de edad diagnosticados con obesidad, no se encontr6 una
asociacion directa entre ambos factores. Es importante tener en cuenta que este
estudio se basé en una muestra limitada. Se recomienda realizar investigaciones
adicionales con una muestra mas grande sin otras comorbilidades concomitantes ni
tratamientos médicos que interfieran en la medicion sérica, el metabolismo y/o

funciones biolégicas de la vitamina D para obtener conclusiones més solidas.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

En este estudio se han identificado las siguientes limitaciones:
— Tamafo de la muestra pequefio
— Estudio unicamente valido en la poblacion estudiada
— Una tnica observacién en el tiempo para cada paciente
— Desconaocer los niveles séricos de 25-(OH)-D, insulina en ayuno y glucosa en
ayuno previos al diagnostico de obesidad

— Desconocer la etiologia de la obesidad para cada paciente
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